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(57) Abstract: The invention relates to new imidazolidine-type 
R3 compounds of formula (I) in which Rl to R7 have the meanings 

W disclosed in the claims. Said compounds represent potent inhibitors 




of sodiumyhydrogen exchanger (NHE), particularly NHE. These 
novel compounds are used to produce a drug for the therapy 
or prophylaxis of the central nervous system, lipometabolism, 
infestations by ectoparasites, dysfunctions of the gall and for 
improving respiratory drive. Ihe inventive compounds are 
therefore used for the therapy of respiratory conditions in the 
following clinical states and diseases: malfunctioning central 
respiratory drive (e.g. sleep apnoea, sudden infant death, postoperative hypoxia), muscle -related breathing disturbances, breathing 
disturbances following long-term respiration, breathing disturbances when adapting to high mountain areas, obstructive sleep 
apnoea and a mixed type of sleep apnoea, acute and chronic lung diseases with hypoxia and hypercapnia. Said compounds also 
^_ increase the muscle tone in the upper respiratory tract so as to suppress snoring. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Verbindungen vom Typ der Imidazolidine der Formel I, (I) worin Rl bis R7 
die in den Anspriichen wiedergegebenen Bedeutungen haben. Sie darstellen potente Inhibitoren des Natrium-AVasserstoff-Austau- 
schers (NHE), insbesondere des NHE. Sie dienen zum Herstellen eines Medikament zur Behandlui^ oder Prophylaxe des zentralen 
■"-^ Nervensy stems, des Fettstoffwechsels, des Befalls durch Ektoparasiten, von StOrungen der Gallenfiinktion sowie der Verbesserung 
des Atemantriebes und werden deshalb zur Behandlung von Atmungszustanden bei folgenden klinischen Zustanden und Krankheiten 
herangezogen: Gestorter zentraler Atemantrieb (z.B. zentale Schlafapnoen, plotzlicher Kindstod, postoperative Hypoxic), musku- 
lar-bedingte Atemstorungen, Atemstorungen nach Langzeitbeatmung, Atemstorungen bei Adaptation im Hochgebirge, obstruktive 
und gemischte Form der Schlafapnoen, akute und chronische Lungenkrankheiten mit Hypoxic und Hyperkapnie. Zusatzlich erhohen 
die Verbindungen den Muskeltonus der oberen Atemwege, so dass das Schnarchen unterdriickt wird. 
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Beschreibung 

Substituierte Imidazolidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als 
Medikament oder Diagnostikum sowie sie enthaltendes Medikament 

Die Erfindung betrifft substituierte Imidazolidine der Formel I, 




R6 

worin bedeuten: 
R1 und R2 

unabhangig voneinander CN, (C'i -C5)-Alkyl, (C2~C5)-Alkenyi, (C2-C5)-Alkinyi, 

(C3-C6)-Cycloalkyl Oder (C4-C6)-CyGloalkenyl 

wobel alia Koiilenstoffketten und -ringe unsubstituiert sind oder 
unabliangig voneinander substituiert sind nnit 1 - 1 1 F-Atomen oder mit 
bis zu zwei Resten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus OH, 
NH2, NHCH3, N(CH3)2 und OCH3; 

Oder 

R1 und R2 

zusammen nnit den beiden Kohlenstoffatonnen, an die sie gebunden sind, 
einen funf- bis achtgliedrlgen gesattigten oder ungesattigten Kohlenstoffring, 
wobei aber keine Doppelbindung zwischen den beiden 
Kohlenstoffatomen liegt, an die R1 und R2 gebunden sind 
und 

wobei der Ring unsubstituiert ist oder durch 1-12 F-Atome oder bis zu 
zwei Reste ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3 und 

OCH3 substituiert ist; 

R3 F, CI, Br. I, (Ci -C4)-Alkyl, (C-i-C4)-Alkenyl, (C3-C6)-Cycloalkyl, OH, (C1-C4)- 
Alkoxy, OPhenyl, CN, NO2 oder NH2; 
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wobei Phenyl unsubstituiert ist Oder substituiert mit bis zu zwei Resten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3, F, CI, Br, I, OH und 

OCH3; 

und 

wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1-11 F-Atomen; 

R4 bis R6 

unabiiangig voneinander H, F, CI. Br, I, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkenyl, (Csr 
C6)-Cycloalkyl, OH, (Ci-C4)-Alkoxy, CN, NO2, NH2. (Ci-C4)~Alkylamino oder 
(Ci -C4)-Diaikyiamino; 

wobei die Kolilenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1 - 1 1 F~Atomen; 
R7 H, F, CI, Br, I, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkenyl, (C3-C6)-Cycloalkyl, OH, (C^- 
C4)-Alkoxy, CN, NO2 oder NH2; 

. wobei die Kolilenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1 - 1 1 F-Atomen; 
sowie deren pharmazeutlsch vertragiiche Salzen, sowie die Trifluoressigsauresaize, 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 
R1 und R2 

unabhangig voneinander (Ci-C5)-Alliyl, (C2-C5)-AII<enyl, (C2-C5)-AII<inyl, (C3- 
C6)-Cycloall<yl oder (C4-C6)-Cycloall<enyl, 

wobei alle Kofilenstoffketten und -ringe unsubstituiert sind oder 
unabhangig voneinander substituiert sind mit 1 - 1 1 F-Atomen oder mit 
bis zu zwei Resten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
NHCH3, N(CH3)2 und OCH3; 

Oder 

R1 und R2 

zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, 
einen funf- bis achtgliedrigen gesattigten oder ungesattigten Kohlenstoffring, 
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wobei aber keine Doppelbindung zwischen den beiden 
Kohienstoffatomen liegt, an die R1 und R2 gebunden sind 
und 

wobei der Ring unsubstituiert ist oder durch 1-12 F-Atome oder bis zu 
zwei Reste ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3 und 

OCH3 substituiert ist; 

R3 F. CI, Br, I, (C^ -C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Aikenyl, (C3-C6)-CycIoalkyl, OH, (C1-C4)- 

Alkoxy, OPhenyl, CN, NO2 oder NH2; 

wobei Plienyl unsubstituiert ist oder substituiert nriit bis zu zwei Resten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3, F, CI, Br, OH und 

OCH3; 

und 

wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1-11 F-Atomen; 

R4 bis R6 

unabhangig voneinander H, F, CI, Br, CH3, OH, OCH3, CN, NO2, NH2, 
NHCH3, N(CH3)2; 

wobei die Methylgruppen unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1 
- 3 F-Atomen; 

R7 H, F, CI, Br, I, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkenyl, (C3-C6)-Cycloalkyl, OH, (Ci- 
C4)-Alkoxy, CN, NO2 oder NH2; 

wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen; 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salzen, sowie die Trifluoressigsauresalze. 

Ganz besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen der Formel 1: 

trans-(2-Chlor-6-trifluoromethyi-phenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 

Hydrochlorid, 

(S,S)-(2,6-Dichlorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Trifluoressigsauresalz, 
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cis-(2,6-DichlorphenylHoctahydro-benzoimidazol-2~yliden)-amin- 
Trifiuoressigsauresalz, 

(R,R)-(2,6-Dichlorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 

Trifluoressigsauresalz,trans-(Octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-(2-phenoxy-ph^ 

amin-Hydrochlorid, 

trans-(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-diisopropyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-H 
trans-(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-dicyclopropyl-imidazolidin-2-yliden)-am 
Trifluoressigsauresalz,cis-(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-dicyclopropyl-imidazp 
amin-Hydrochlorid, 

trans-(2,6-DiGliloro-plienyl)-(4,5-dietliylHmidazolidin-2-yliden)-anriin-Hydro 
(2,6-Dichloro-phenylH4,5<!imethyl-imidazolidiri-2-yliden)-amin-S 
traris-(2,6-Dichloro-phenyl)-(hexahydro-cyclopentaimidazol-2-yliden)-arnin- 
Trifluoressigsauresalz. 

Ganz aulierordentlich besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen der Forme! I: 

(S,S)-(2,6-Dichlorplienyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 

Trifiuoressigsauresalz, 

cis-(2,6-Dichlorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yHden)-amin- 
Trifluoressigsauresalz, 

(R,R)-(2,6-Dichlorplienyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Trifluoressigsauresaiz, 

trans-(2,6-DichlorphenylH4.5-diisopropyl-imidazolidin-2-yliden)-amin- 

Hydrociiiorid,tranS"(2,6-Dichiorphenyl)-(4,5-dicyciopropylHmidazolidin-2-yliden)-amin^ 

Trifluoressigsauresalz,cis-(2,6-DichlorphenylH4,5-dicycIopropyi-imidazolidin-2-yliden)-- 

amin-Hydrochlorid,trans-{2,6-Dichloro-plieriyl)-(4,5-diethyl-lmidazolidin-2-^^ 

Hydrochlorid,(2,6-Dichloro-phenyl)-(4,5-dimethyHmidazolidin-2-yliden>am^ 

Salpetersauresalz, 

trans-(2,6-Dlchloro-phenyl)-(hexahydro-cyclopentaimidazol-2-yliden)--amin- 
Trifiuoressigsauresalz. 

Als Saureadditionssaize kommen dabei Saize aller pharmakologisch vertraglichen 
Sauren in Frage, beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride, Lactate, 
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Sulfate, Citrate, Tartrate, Acetate, Phosphate, Methylsulfonate, p-Toluolsulfonate, 
Adipinate, Fumarate, Gluconate, Glutamate, Glycerol phosphate, Maleinate und 
Pamoate. DIese Gruppe entspricht auch den physiologisch akzeptablen Anionen; aber 
auch Trifluoracetate. 

Enthalten die Verbindungen der Formel 1 ein oder mehrere Asymmetriezentren, so 
konnen diese sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen konnen als 
optische Isomere, als Diastereomere, als Racemate oder als Gemische derselben 
vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen weiterhin als Tautomere oder als Gemisch 

tautomerer Strukturen vorliegen. 

Dabei ist vor allem an folgende Tautomere gedacht: 




Sind R1 und R2 verschieden und verfOgt die Stickstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung 
Qberausreichende konfigurative Stabilitat, so kommen auch noch zwei 
Doppelbindungsisomere in Betracht: 




Die bezeichneten Kohlenstoffreste bzw. teilweise oder vollstandig fluorierten oder 
substituierten Kohlenstoffreste konnen sowohl geradkettig als auch verzweigt 
vorliegen. 
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Beschrieben werden auch Methoden zur Herstellung der verwendeten Verbindungen. 
So lassen sich die durch Formel I beschriebenen Substanzen in dem Fachmann 
bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Isotliiocyanaten 11 und den 
entsprechenden Diaminen III herstellen. 



Das hierbei intermediar gebildete Thioharnstoff-Derivat wird mittels Methyliodid 
(Synthesis, 1974, 41 -42) Oder Carbodiimid (Synthesis, 1977, 864 - 865) zum 
entsprechenden Imidazolidin I cyclisiert. Die hierbei verwendeten Isothiocyanate II 
konnen, falls nicht kauflich erhaltlich, in literaturbekannter Weise aus den 
entsprechenden Anilinen durch dem Fachmann bekannte Methoden, z. B, durch 
Behandeln mit Thiophosgen (J. Med, Chem., 1975. 18, 90-99) oder 
Thiocarbonyldiimidazol (Justus Liebigs Ann. Chem., 1962, 657, 104) hergestellt 
werden. 

Neben den oben beschriebenen Isothiocyanaten II lassen sich auch die Isocyanate IV 
erfolgreich mit Aminen vom Typ der Formel III zu Verbindungen der Formel I 
umsetzen. Dabei wird das intermediar gebildete Harnstoffderivat mit 
Phosphoroxychlorid zu den entsprechenden Imidazolidinen der Formel I cyclisiert. 



R4 




R5 



R3 





R4 



IV 
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Bei der vorliegenden Erfindung konnte uberraschend gezeigt werden, dass die 
beschriebenen Verbindungen potente Inhibitoren des Natrium-/ Wasserstoff- 
Austauschers (NHE) darstellen, insbesondere des NHE3. 

Die bisherigen uns bekannten NHE3-lnhibitoren leiten sich von Verbindungen des 
Acylguanidin-Typs (EP-OS 825 178, HOE 96/F226), Norbornylamin-Typs (DE 199 60 
204.2-HMR 99 / L 073), 2-Guanidino-chinazolin-Typs (WO 01 79 186 A1 Oder 
Benzamidin-Typs (WO 01 21582 A1 , WO 01 72 742 A1 ) ab. Das ebenfalls als NHE3- 
Inhibitor beschriebene Squalamin (M. Donowitz et al. Am. J. Physiol. 276 (Cell Physiol. 
45): CI 36 - C144) wirkt nicht unmittelbar wie die Verbindungen nach Formel I, 
sondern erreicht seine maximale Wirkstarke erst nach einer Stunde. 

Das den hier beschriebenen Verbindungen ahnliche Clonidin ist als schwacher NHE- 
Inhibitor bekannt. Allerdings ist seine Wirkung auf den NHE3 der Ratte mit einer IC50 

von 620 [}M aufierst moderat Stattdessen weist es eine gewisse Selektivitat fur den 
NHE2 auf, an dem es eine IC50 von 42 pM besitzt (J. Orlowski et al J. Biol. Cham. 

268, 25536). Es ist daher eher als NHE2-lnhibitor zu bezeichnen. Neben der 
schwachen NHE-Wirkung besitzt das Clonidin eine hohe Affinitat zum adrenergen 
alpha2-Rezeptor und Imidazolin 11-Rezeptor, wodurch eine starke blutdrucksenkende 
Wirkung vermittelt wird (Ernsberger et al Eur. J. Pharmacol. 134, 1, 1987). 
Verbindungen der Formel I zeichnen sich durch gesteigerte NHE3-Aktivitat und 
reduzierte II- und alpha2-Aktlvltat aus. 

Der NHE3 wird im Korper verschiedener Spezies bevorzugt in der Galle, dem Darm 
und in der Niere gefunden (Larry Fliegel et al, Biochem. Cell. Biol. 76: 735 - 741 , 
1998), lieli sich aber auch im Gehirn nachweisen (E. Ma et al. Neuroscience 79: 591 - 
603). 

Aufgrund dieser unerwarteten Eigenschaft eignen sich die Verbindungen der Formel 1 
zur Behandlung von Krankheiten, die durch Sauerstoffmangei hervorgerufen werden. 
Die Verbindungen sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als 
antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotektiver Komponente zur Infarktprophylaxe 
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und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina pectoris hervorragend 
geeignet, wobei sie aucii praventiv die pathophysiologischen Vorgange beim 
Entstehen ischamisch induzierter SchSden, insbesondere be! der Auslosung 
ischamisch induzierter Herzarrhythmien, intiibieren oder stark vermindern, Wegen ilirer 
schutzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxische und iscliamische 
Situationen konnen die erfindungsgemali Verbindungen der Formel I infoige Inhibition 

des zeliularen Na'*'/H'**-Austausclimechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller 
akuten oder chronischen durch Ischamie ausgelosten Schaden oderdadurch primar 
Oder sekundar induzierten Krankheiten verwendet werden. Dies betrifft ihre 
Verwendung als Arzneimittel fur operative Eingriffe, z.B. bei Organ-Transplantationen, 
wobei die Verbindungen sowohl fur den Schutz der Organe im Spender vor und 
wahrend der Entnahme. zunn Schutz entnommener Organe beispielsweise bei 
Behandlung mit oder deren Lagerung in physlologischen Badflussigkeiten, wie auch 
bei der Oberfuhrung in den Empfangerorganisnnus verwendet werden konnen. Die 
Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende Arzneinnittel bei der 
Durchfuhrung angioplastischer operatlver Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch 
an peripheren GefaRen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch 
induzierte Schaden sind die Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von 
Ischamien des Nervensystems, insbesondere des ZNS, geeignet. wobei sie z.B. zur 
Behandlung des Schlaganfalls oder des Hirnodems geeignet sind. Daruber hinaus 
eignen sich die erfindungsgemali verwendeten Verbindungen der Formel I ebenfalls 
zur Behandlung von Formen des Schocks, wie beispielweise des allergischen, 
cardiogenen, hypovolamischen und des bakterieHen Schocks. 

Weiterhin induzieren die Verbindungen eine Verbesserung des Atemantriebes und 
werden deshalb zur Behandlung von Atmungszustanden bei folgenden klinischen 
Zustanden und Krankheiten herangezogen: Gestorter zentraier Atemantrieb (z. B. 
zentrale Schlafapnoen, plotzlicher Kindstod, postoperative Hypoxie), muskular- 
bedingte Atemstorungen, Atemstorungen nach Langzeitbeatmung, Atemstorungen bei 
Adaptation im Hochgebirge, obstruktive und gemischte Form der Schlafapnoen, akute 
und chronische Lungenkrankheiten mit Hypoxie und Hyperkapnie. 
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Zusatzlich erhohen die Verbindungen den Muskeltonus der oberen Atemwege, so 
dass das Schnarchen unterdruckt wird, 

Eine Kombination eines NHE-lnhibitors mit einem Carboanhydrase-Hemmer (z, B. 
Acetazolamid), wobei letzterer eine metabolische Azidose iierbeifulirt und dadurch 
bereits die Atmungstatigkeit steigert, erweist sich als vorteilhaft durch verstarkte 
Wirkung und verminderten Wirkstoffeinsatz. 

Es liat sicli gezeigt, dass die erfindungsgemafJ venA/endeten Verbindungen eine miide 
abfuhrende Wirkung besitzen und demzufolge vorteilhaft als Abfulirmittel oder bei 
droliender Darmverstopfung ven/vendet werden konnen, wobei die Verhinderung der 
nnit Verstopfungen inn Darmbereich einhergehenden iscliamischen Schaden besonders 
vorteilliaft ist. 

Weiteriiin bestelit die MQgliclikeit, der Gallenstein-Bildung vorzubeugen. 

Daruber hinaus zeiciinen sich die erfindungsgemali verwendeten Verbindungen der 
Formel I durch starke inhibierende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, 
beispielsweise der Fibroblasten- Zellproliferation und der Proliferation der glatten 
Gefafimuskelzellen. aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel I als 
wertvolle Therapeutika fQr Krankheiten in Frage, bei denen die Zellproliferation eine 
primare oder sekundare Ursache darstellt, und konnen deshalb als 
Antiatherosklerotika, Mittel gegen diabetische Spatkomplikationen, 
Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibrose oder 
Nierenfibrose, Organliypertropliien und -iiyperplasien, insbesondere bei 
Prostataliyperplasie bzw. Prostatahypertropliie venrt/endet werden. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen sind wirkungs voile Inhibitoren des zellularen 
Natrium-Protonen-Antiporters (Na/H-Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen 
(Essentielle Hypertonia, Atherosklerose, Diabetes usw.) aucli in solchen Zellen eriiolit 
ist, die l\/lessungen leiciit zuganglicli sind, wie beispielsweise in Erythrocyten, 
Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemali venA/endeten Verbindungen 
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eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werkzeuge, 
beispielsweise in ihrer Verwendung als Diagnostika zur Bestimmung und 
Unterscheidung bestimnnter Foroien der Hypertonie, aber auch der Atherosklerose, 
des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw. Daruber hinaus sind die Verbindungen 
der Fornael I fur die praventive Therapie zur Verhinderung der Genese des 
Bluthochdrucks, beispielweise der essentieilen Hypertonie, geeignet 

Es wurde auBerdem gefunden, dass NHE-lnhibitoren eine gunstige Beeinflussung der 
Serumlipoproteine zeigen, Es ist aligemein anerkannt, dass fur die Entstehung 
arteriosklerotischer Gefaliveranderungen, insbesondere der koronaren Herzkranklieit, 
zu holie Blutfettwerte, sogenannte Hyperlipoproteinamien, einen wesentlichen 
Risikofaktor darstellen. Fur die Prophyiaxe und die Regression von 
atherosklerotischen Veranderungen kommt daher der Senkung erhohter Serum- 
Lipoproteine eine auRerordentliciie Bedeutung zu. Die erfindungsgemali verwendeten 
Verbindungen konnen daher zur Propliylaxe und zur Regression von 
atherosklerotischen Veranderungen herangezogen werden, indenn sie einen kausalen 
Risikofaktor ausschalten. Mit diesem Schutz der GefaRe gegen das Syndrom der 
endothelialen Dysfunktlon slnd Verbindungen der Formel I wertvoile Arzneimittel zur 
Prevention und zur Behandlung koronarer Gefalispasmen, der Atherogenese und der 
Atherosklerose, der linksventrikularen Hypertrophie und der dilatierten 
Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen. 

Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteilhaft Verwendung zur Herstellung 
eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von Schlafapnoen und muskular 
bedingter Atennstorungen; zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und 
Behandlung des Schnarchens; zur Herstellung eines Medikaments zur 
Blutdrucksenkung; zur Herstellung eines Medikaments mit abfuhrender Wirkung zur 
Pravention und Behandlung intestinaler Verstopfungen; zur Herstellung eines 
Medikaments zur Pravention und Behandlung von Erkrankungen, die durch Ischamie 
und Reperfusion von zentralen und peripheren Organen ausgelost werden wie das 
akute Nierenversagen, der Schlaganfall, endogene Schockzustande, 
Darmerkrankungen etc.; zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von 
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Hypercholesterinamie; zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention der 
Atherogenese und der Atherosklerose; zur Herstellung eines Medikaments zur 
Pravention und Behandlung von Krankheiten, die durcfi erhohte Cholesterinspiegel 
ausgelost warden; zur Herstellung eines IVIedikaments zur Pravention und Behandlung 
von Krankheiten, die durch endotheliale Dysfunktion ausgelost warden; zur Herstellung 
eines Medikannents zur Behandlung des Befalls durch Ektoparasiten; zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung der genannten Leiden in Kombinationen mit 
blutdrucksenkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Converting Enzyme (ACE)- 
Hemmern und Angiotensin-Rezeptorantagonisten. Eine Kombination eines NHE- 
Inhibitors der Formel I mit einem blutfettspiegelsenkenden Wirkstoff, bevorzugt mit 
einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor (z. B. Lovastatin oder Pravastatin), wobei 
letzterer aina hypolipidamische Wirkung herbelfuhrt und dadurch die 
hypolipidamischen Eigenschaften des NHE-lnhibitors der Formel I steigert, erweist 
sich als gunstige Kombination mit verstarkter Wirkung und vermindertem 
W i rkstoff e i n satz. 

Beansprucht wird die Gabe von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmern der Formel I 
als neuartige Arzneimittel zur Senkung erhohter Blutfettspiegel, sowie die Kombination 
von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmern mit blutdrucksenkenden und/oder 
hypolipidamisch wirkenden Arzneimittel n. 

Arzneimittel, die eine Verbindung I enthalten, konnen dabei oral, parenteral, 
intravenos, rektal oder durch Inhalatipn appliziert werden, wobei die bevorzugta 
Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhangig ist. Die 
Verbindungen I konnen dabei allein oder zusammen mit galenischen Hilfsstoffen zur 
Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterinar- als auch in der 
Humanmedizin. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist dem 
Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemittein, Gelbildnern, 
Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen, und anderen Wirkstofftragern konnen 
beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoran, Entschaumar, 
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Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel. Losungsvermittler oder Farbstoffe 
verwendet werden. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafUr 
geeigneten Zusatzstoffen, wie Tragerstoffen, Stabilisatoren Oder inerten 
Verdunnungsmittei vermischt und durch die Gblichen iVlethoden In die geeigneten 
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, wassrige, 
alkohollsche oder olige Losungen. Ais inerte Trager konnen z. B. Gumml arabicum, 
IVIagnesia, Magnesiumcarbonat. Kaliumphosphat. Milchzucker, Glucose oder Starke, 
insbesondere Maisstarke. venA/endet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohi als 
Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder als 
Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie 
Sonnenblumenol oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die venwendeten aktiven 
Verbindungen, gewunschtenfalls mit den dafiir ubiichen Substanzen wie 
Losungsvermittler, Emulgatoren oderweiteren Hilfsstoffen in Losung, Suspension oder 
Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische 
Kochsalzlosung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch 
Zuckerlosungen wie Glucose- oder Mannitl5sungen, oder auch eine Mischung aus den 
verschiedenen genannten Losungsmitteln. 

Als pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen oder 
Sprays sind geeignet z. B. Losungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes 
der Fomiel I in einem pharmazeutisch unbedenklichen Losungsmittels, wie 
insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher Losungsmittel. 

Die Fomnulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie 
Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche 
Zubereitung enthalt den Wirkstoff ublichenA/eise in einer Konzentration von etwa 0,1 
bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%. 
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Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Haufigl^eit der 
Verabreicliung liangen von der Wiri<starl<e und Wirl<dauer der venvendeten 
Verbindungen ab; aulierdem aucli von Art und Starke derzu beliandelnden Krankheit 
sowie von Gesclileclit. Alter, Gewiclit und individueller Anspreclibarkeit des zu 
beliandelnden Saugers. 

Im Durchschnitt betragt die tagliclie Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem 
etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,1 mg/kg, bis 
hochstens 30 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg Korpergewicht. Bei akuten Ausbriichen 
der Krankiieit, etwa unmitteibar nach Erieiden eines Herzinfarkts, konnen auch noch 
hOhere und vor allem haufigere Dosierungen notwendig sein, z. B. bis zu 4 
Einzeldosen pro Tag. Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei einem 
Infarktpatienten auf der Intensivstation konnen bis zu 200 mg/kg pro Tag notwendig 
werden. 

Versuchsbeschreibungen und Beispiele: 
Liste der verwendeten Abkurzungen: 

Retentionszeit 
Trifluoressigsaure 

Liquid Chromatography Mass Spectroscopy 
Mass Spectroscopy 

Chemical Ionization, positive mode 
Eiectrospray, positive mode 

Allgemeines: 

Die im Folgenden angegebenen Retentionszeiten (Rt) beziehen sich auf LCMS- 
Messungen mit den folgenden Parametern: 
MethodeA: . 

stationare Pliase: iVIerck Purosplier 3|j 2 x 55 mm 



Rt 
TFA 
LCMS 
MS 

CI+ 

ES+ 
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mobile Phase: 95% H2O (0,05% TFA)^ 95% Acetonitril; 4 min; 95% 

Acetonitril; 1,5 min -> 5% Acetonitril; 1 min; 0,5 ml/min. 

Method e B: 

stationare Phase: YMC J'sphereODS H80 2 x 33 mm 

mobile Phase: 95% H2O (0,05% TFA)-> 95% Acetonitril; 2,3 min; 95% 

Acetonitril; 1 min -> 5% Acetonitril; 0,1 min; 1 ml/min. 

Die praparative HPLC wurde unter folgenden Bedingungen durchgefuhrt: 

stationare Phase: Merck Purospher RP18 (IOijM) 250 x 25 mm 

mobile Phase: 90% H2O (0,05% TFA)-> 90% Acetonitril; 40 min; 25 

ml/min 

Handelt es sich um enantiomerenreine Verbindungen, so ist die Konfiguration 
und/oder das Vorzeichen der optischen Drehung angegeben. Fehlen diese Angaben, 
so handelt es sich um Racemate oder optisch nicht akfive Verbindungen, 



Beispiel 1 : (S,S)-(2,6-DichiorphenylHoctahydro-benzoimidazoi-2-yliden)-amin- 
Trifluoressigsauresalz 




CI 



2.6-Dichlorphenyl-isothiocyanat (600 mg) und (1S,2S)-(+)-1,2-Diaminocyclohexan (336 
mg) warden in Toluol (30 ml) gelost und 3h be! 70 °C geruhrt, Nach Stehenlassen uber 
Nacht wurde das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand mit Ether versetzt. 
Anschliefiend wurde der entstandene Thioharnstoff abgesaugt Es wurden 840 mg des 
gewunschten Produkts isoliert. 

Ein Teil des so gewonnenen Thioharnstoffs (420 mg) wurde dann mit Toluol (15 ml) 
versetzt und kurz auf Ruckfluss erhitzt. Anschlieliend wurde N,N*- 
Dicyclohexylcarbodiimid (226 mg) gelost in Toluol (5 ml) zugetropft und das Gemisch 5 
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h bei 70°C gerQhrt. Nach Stehenlassen uber Nacht wurde der gebildete Niederschlag 
abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde dann uber 
preparative HPLC gereinigt. Die sauberen Fraktlonen wurden vereinlgt, das Acetonitrll 
am Rotationsverdampfer abgezogen und die wasserige Pliase gefriergetrocknet. Es 
wurden 70 mg der gewUnschten Verbindung eriialten. 
LCIVIS-Rt: 3,69 min, (A) 

MS (ES+, M+H+): 284,2 

Beispiel 2: cis-(2,6-Dichlorphenyl)-(octaliydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Trlfluoressigsauresalz 




2,6-Dichlorphenyl-isotliiocyanat (600 mg) und cis-1 ,2-Diamlnocyclohexan (336 mg) 
wurden, wie in Beispiel 1 beschrleben, umgesetzt und aufgearbeitet. Von den im 
ersten Scliritt erhaltenen 900 mg Thiohamstoff wurden im nachsten 454 mg waiter 
umgesetzt, Es wurden 1 12 mg der gewunschten Verbindung erhalten. 
LCMS-Rt: 3,65 min, (A) 

MS (CI+, M+H+): 284,1 

Beispiel 3: (R,R)-(2,6-Dichlorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Trifluoressigsauresalz 




CI 



wo 03/053434 



PCT/EP02/13921 



16 



2,6-Dichlorphenyl-isothiocyanat (50 mg) und (R,RH-)-1,2-Diaminocyclohexan (28 mg) 
wurden in Toluol (1,5 ml) vorgelegt und 15 min auf Ruckfluss erhitzt. Anschlieliend 
wurde N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (76 mg) zugesetzt und weiter am Ruckfluss 
gehalten. Nach Stehenlassen uber Nacht wurde das Toluol abgezogen und der 
Ruckstand mittels praparativer HPLC gerelnigt. Da bei der ersten Reinigung nur 
verunreinigte Fraktionen erhalten wurden, wurde die Chromatographie mit einer 
anderen Saule (MN Nucleosil 100-5-C18 250 x 25 mm; Fluss 20 ml/min), aber 
ansonsten gleichen Bedingungen wiederholt Die sauberen Fraktionen wurden 
vereinigt, das Acetonitril am Rotationsverdampfer abgezogen und die wasserige 
Phase gefriergetrocknet. Es wurden 10 mg der gewunschten Verbindung erhalten. . 
LCMS-Rt: 3,70 min, (A) 

MS (CI+, M+H+): 284,0 

Beispiel 4: trans-(Octahydro-benzoimidazoI-2-y|jden)-(2-phenoxy«phenyl)-amin- 
Hydrochlorld 




a) 2-Phenoxyphenyiisothiocyanat 

Zu einer Losung aus 1 ,85 g (0,01 mo!) 2-Phenoxyaniljn in 50 ml THF gab man 1 ,96 g 
(0,01 1 mol) Thiocarbonyldiimidazol, ruhrte 4 Stunden bei Raumtemperatur und erhielt 
die Verbindung nach Abdestillieren des Losungsmittels als braunes amorphes 
Produkt 

b) N-(trans-2-AminoGydohexyl)-N'-(2-phenoxyphenyl)-thioharnstoff 

Eine Losung von 0,8 g trans-1 ,2-Diaminocyclohexan in 30 ml THF wurde mit einer 
Losung aus 1,6 g 2-Phenoxyphenylisothiocyanat in 10 ml THF versetzt und etwa 4 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Verdampfen des Losungsmittels und 
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nachfolgender Saulenchromatografie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 10 Teilen 
Ethylacetat, 5 Teilen n-Heptan, 5 Teilen Methylenchlorid, 5 Teilen Methanol und 1 Teii. 
konzentrierter wassriger Ammoniak-Losung erhielt man die gewunschter Verbindung 
als amorphes, oliges Produkt. 

c) trans-(Octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-(2-phenoxy-phenyl)-amin-Hydrochlorid 
Eine Losung von 1 ,03 g N-(trans-2-Aminocyclohexyl)-N'-{2-phenoxyphenyl)- 
thioharnstoff in 30 ml Ethanol versetzte man mit 3,4 g Methyiiodid und hielt die 
Reaktionsmischung 5 Stunden am Ruckfluss. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht 
destillierte man das LSsungsmittel ab und behandelte den Ruckstand mit Wasser und 
stellte anschlieliend mit gesattigter NatriumbicarbonatlSsung alkalisch. Nach 
Extraktion der wassrigen Phase mit Ethylacetat und Verdampfen der organischen 
Extra ktionsphase wurde der olige Ruckstand an Kieselgel mit einem Gemisch aus 10 
Teilen Ethylacetat, 5 Teilen n-Heptan, 5 Teilen Methylenchlorid, 5 Teilen Methanol und 
1 Teil konzentrierter wasseriger Ammoniak-Losung chromatografiert. Man erhielt ein 
oliges Produkt, das in Essigester gelost und mit einer gesattigten Losung von HCI-Gas 
in Diethylether sauer gestellt wurde. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde in 
Wasser gelost und einer Gefriertrocknung unterworfen. Man erhielt 0,49 g eines 
Feststoffs vom Schmp. 1 1 0°C. 

MS (ES+, M+H+): 308,2 

Beispiel 5: trans-(2-Chlor-6-trifluoromethyl-phenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)- 
amin-Hydrochlorid 




a) N-(trans-2-AminocycIohexyl)-N'-(2-chlor-6-trifluormethylphenyl)-harnstoff 
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Eine Losung von 1,6 g 2-Chlor-6-trifluormethylphenylisocyanat in 30 ml THF wurde mit 
einer Losung aus 0,46 g trans-1 ,2-Diaminocyclohexan in 10 ml THF versetzt und etwa 
3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Stehenlassen uber Nacht wurde 
das Losungsmittel abdestilliert und 0,57 g der gewQnschten Verbindung als halbfestes, 
gelbes Produkt erhalten. 

b) trans-(2-Chlor-6-trifluoromethyl-phenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Hydrochlorid 

0,57 g N-(trans-2-Aminocyclohexyl)-N'-(2-chlor-6-trifluormethylphenyl)-hamstoff 
wurden in 20 ml Phosphoroxidchlorid (POCI3) fQr 4-5 Stunden am Ruckflulikuhler 

gekocht, Man destillierte das POCI3 ab, versetzte den Ruckstand mit Wasser und 

steJIte mit 2N NaOH auf pH 7 - 8. Man extrahierte sodann mit Ethylacetat, destillierte 
das organische LSsungsmittel ab und chromatografierte den Ruckstand an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus 20 Teilen Ethylacetat, 10 Teilen n-Heptan und 3 Teilen 
Eisessig. Nach dem Abdestillieren des Elutlonsmittels wurde der weilie teste 
RDckstand in wenig Ethylacetat gelSst und mit einer gesattigten Losung von HCl-Gas 
in Diethylether sauer gestellt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels und Behandein 
des RQckstands mit Diisopropylether erhielt man 0,4 g gewiinschtes Produkt als 
Feststoff vom Schmp. 1 60 - 1 65 °C. 

MS (CI+, M+H+): 318,3 

Beispiel 6: trans-(4,5-Di-tert-butyl-imidazoiidin-2-ylidene)-(2,6-dichlorphenyl)-amin- 
Hydrochlorid 




2,6-Dichlorphenyl-isothiocyanat (150 mg) und trans-2,2,5,5-Tetramethyl-hexan-3,4- 
diamin (127 mg) - analog Synthesis 1999, 2, 228; in racemischer Form - wurden in 
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Toluol (1 ,5 ml) vorgelegt und 15 min zum Ruckfluss erhitzt, Anschlie(iend wurde N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid (126 mg), gelost in 2 ml Toluol, zugesetzt und welter am 
Ruckfluss gehalten. Nach Stehenlassen uber Nacht wurde das Toluol abgezogen und 
der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Die sauberen Fraktionen wurden 
vereinigt, das Acetonitrll.am Rotationsverdampfer abgezogen, die wassrige Phase mit 
gesattigter Kaliumcarbonat-LQsung neutralisiert und dreimal mit Essigester extrahiert. 
Die vereinigten Essigester-Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen und dann uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abfiltrieren des 
Trockenmittels und Einengen wurde der Ruckstand mit Wasser aufgenommen, 2 
normale Saizsaure zugegeben und gefriergetrocknet. Es wurden 1 11 mg der 
gewunschten Verbindung erhalten. 
LCMS-Rt: 4,43 min, (A) 

MS (CI+, M+H+): 342,2 

Beispiel 7: trans-(2,6-Dichiorphenyl)-(4,5-diisopropyNmidazolidin-2-yliden)-amin- 
Hydrochiorid 




Trans-2,5-Dimethyl-hexan-3,4-diamin (226 mg)- analog Synthesis 1999, 2, 228; in 
racemischer Form -wurde in THF (2,5 ml) vorgelegt und 2,6-Dichlorpheny!- 
isothiocyanat portionsweise bei Raumtemperatur zuggegeben (150, 80 und 40 mg- 
Portionen). AnschlielJend wurde N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (324 mg) zugesetzt 
und waiter bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Ven/ollstandigung der Reaktion wurde 
noch etwas N,N -Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben, Nach Stehenlassen uber Nacht 
wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der 
Ruckstand wurde mittels praparativer HPLC gereinigt. Die sauberen Fraktionen 
wurden vereinigt, das Acetonitril am Rotationsverdampfer abgezogen, die wassrige 
Phase mit gesattigter Kaliumcarbonat-Losung neutralisiert und dreimal mit Essigester 
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extrahiert. Die vereinigten Essigester-Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen und dann uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abfiltrieren des 
Trockenmittels und Einengen wurde der Ruckstand mit Wasser aufgenommen, 2 
normale Salzsaure zugegeben und gefriergetrocknet. Es wurden 220 mg der 
gewunschten Verbindung erhalten. 
LCMS-Rt: 1 ,93 min, (B) 

MS (ES-*-. M+H+): 314.1 



Die in nachfolgender Tabelle beschriebenen Verbindungen wurden entsprechend dem 
jeweils angegebenen Beispiel syntlietisiert: 



Beispiel 



Salz 



Analog 
Beispiel 



MS 
[M+Hl 



LCMS- 
Rt [min] 



8 




TFA 



309,0 
(ES+) 



1 ,84 (B) 




CI 



HN^ 



HCI 



309,1 (ES*) 



1,87 (B) 



CI 



10 



11 




HCI 



286,1 
(ES+) 



1 ,75 (B) 



CI 



N 



H 



6:">P 



TFA 



270,1 (ES"") 



1 ,56 (B) 
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12 




CI 


HN03 









Pharmakologische Daten: 
Testbeschreibung: 

In diesem Test wurde die Erholung des intrazellularen pHs (pHj) nach einer 

Ansauerung ermittelt, die bei funktionsfaliigem NHE auch unter bicarbonatfreien 
Bedingungen einsetzt, Dazu wurde der pHj mit dem pH-sensitiven 

Fluoreszenzfarbstoff BCECF (Calbiochem, eingesetzt wird die Vorstufe BCECF-AM) 
bestimmt. Die Zellen wurden zunaclist mit BCECF beiaden. Die BCECF-Fluoreszenz 
wurde in einem "Ratio Fluorescence Spectrometer" (Photon Technology International, 
South Brunswick, N.J., USA) bei Anregungswellenlangen von 505 und 440 nm und 
einer Emissionswellenlange von 535 nm bestimmt und mittels Kalibrierungskurven in 
den pHj umgerechnet. Die Zellen wurden bereits bei der BCECF-Beladung in NH4CI- 

Puffer (pH 7,4) inkubiert (NH4CI-Puffer: 1 15 mM NaCI. 20 mM NH4CI. 5 mM KCI. 1 

mM CaCl2, 1 mM MgS04, 20 mM Hepes, 5 mM Glucose, 1 mg/ml BSA; mit 1 M 

NaOH wird ein pH von 7,4 eingestellt). Die intrazellulare Ansauerung wurde durch 
Zugabe von 975 |j1 eines NH4CI -freien Puffers (s. u.) zu 25 [i\ Aliquots der in NH4CI - 

Puffer inkubierten Zellen induziert. Die nachfolgende Geschwindigkeit der pH-Erholung 
wurde bei NHE1 zwei Minuten, bei NHE2 fQnf MInuten und bei NHE3 drei Minuten 
registriert. Fiir die Berechnung der inhibitorischen Potenz der getesteten Substanzen 
wurden die Zellen zunSchst in Puffern untersucht, bei denen eine vollstandige bzw. 
uberhaupt kelne pH-Erholung stattfaiid. Zur vollstandigen pH-Erholung (100%) wurden 

die Zellen in Na+-haltigem Puffer inkubiert (133,8 mM NaCI, 4,7 mM KCI, 1 ,25 mM 
CaCl2, 1 ,25 mM MgCl2, 0,97 mM Na2HP04, 0,23 mM NaH2P04, 5 mM Hepes, 5 mM 

Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestellt). Fur die Bestimmung des 0%- 
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Wertes wurden die Zellen in einem Na'*'-freien Puffer inkubiert (133,8 mM 
Cholinchlorid, 4,7 mM KCI, 1,25 mM CaCl2, 1.25 mM MgCl2, 0,97 mM K2HPO4, 0.23 

mM KH2PO4, 5 mM Hepes, 5 mM Glucose, mit 1 M KOH wird ein pH von 7,0 

eingestellt). Die zu testenden Substanzen wurden in dem Na"*"-haltigem Puffer 
angesetzt. Die Erholung des intrazellularen pH's be! jeder getesteten Konzentration 
einer Substanz wurde in Prozent der maximaien Erholung ausgedruckt Aus den 
Prozentwerten der pH-Erholung wurde mittels des Programms Sigma-Plot der IC-Wert 
der jeweiligen Substanz fur die einzelnen NHE-Subtypen bereciinet. 



Ergebnisse: 



Beispiel 


IC50 [MM], 
(rNHE3) 


5 


19 


7 


1.1 


12 


~3 
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Patentanspruche 

1 . Imidazolidine der Formel 




R6 

worin bedeuten: 
R1 und R2 

unabhangig voneinander CN, (C'i-C5)-Alkyl, (C2-C5)-Alkenyl, (C2-C5)-Alkinyl, 
(C3-C6)-Cycloalkyl Oder (C4-C6)-Cycloalkenyl 

wobei alle Kohlenstoffketten und -ringe unsubstituiert sind oder 
unabhangig voneinander substituiert sind mit 1 - 1 1 F-Atomen oder mit 
bis zu zwei Resten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus OH, 
NH2, NHCH3, N(CH3)2 und OCH3; 

Oder 

R1 und R2 

zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, 
einen fiinf- bis achtgliedrigen gesattigten oder ungesattigten Kohlenstoffring, 
wobei aber keine Doppelbindung zwischen den beiden 
Kohlenstoffatomen liegt, an die R1 und R2 gebunden sind 
und 

wobei der Ring unsubstituiert ist oder durch 1-12 F-Atome oder bis zu 
zwei Reste ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3 und 

OCH3 substituiert ist; 

R3 F, CI. Br, 1. (Ci -C4)-Aikyl, (Ci-C4>Alkenyl, (C3-C6)-Cycloalkyl, OH, (01-04)- 

Alkoxy, OPhenyl, CN, NO2 oder NH2; 

. wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit bis zu zwei Resten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3, F, 01, Br, I, OH und 

0CH3; 

und 
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wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen; 

R4 bis R6 

unabliangig voneinander H, F, CI, Br, I, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkenyl, (C3- 
C6)-Cycioalkyl, OH. (Ci-C4)-Alkoxy, CN, NO2, NH2, (Ci-C4)-Alkylamino oder 
(C-t -C4)-Dialkylamino; 

wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1 - 1 1 F-Atomen; 
R7 H, F, CI, Br, I, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkenyl, (Ca-CeKycloalkyl, OH, (C-)- 
C4)-Alkoxy, CN, NO2 oder NH2; 

wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1 - 1 1 F-Atomen; 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salzen, sowie die Trifluoressigsauresalze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin bedeuten: 
R1 und R2 

unabhangig voneinander (Ci-C5)-Alkyl, (C2-C5)-Alkenyl, (C2-C5)-Alkinyl, (C3- 
C6)-Cycloalkyl oder (C4-C6)-Cycloalkenyl, 

wobei alle Kohlenstoffketten und -ringe unsubstituiert sind oder 
unabhangig voneinander substituiert sind mit 1 - 1 1 F-Atomen oder mit 
bis zu zwei Resten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
NHCH3, N(CH3)2 und OCH3; 

Oder 

R1 und R2 

zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, 
einen funf- bis achtgliedrigen gesattigten oder ungesattigten Kohlenstoffring, 
wobei aber keine Doppelbindung zwischen den beiden 
Kohlenstoffatomen liegt, an die R1 und R2 gebunden sind 
und 
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wobei der Ring unsubstituiert ist oder durch 1-12 F-Atome oder bis zu 
zwei Reste ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3 und 

OCH3 substituiert ist; 

R3 F, CI, Br. I, (Ci -C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkenyl, (Cs-CeKycloalkyl, OH, (C1-C4)- 
Alkoxy, OPhenyl, CN, NO2 oder NH2; 

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit bis zu zwei Resten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3, F, CI, Br, OH und 

OCH3; 
und 

wobei die Kohlenstoffketten qder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1-11 F-Atonnen: 

R4 bis R6 

unabhangig voneinander H, F, CI, Br, CH3, OH, OCH3, CN, NO2, NH2, 

NHCH3, N(CH3)2; 

wobei die iVlethylgruppen unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1 
- 3 F-Atomen; 

R7 H. F, CI, Br, I, (Ci-C4)-Alkyl, (C-i-C4)-A!l<enyi, (C3-C6)-Cycloall<yl, OH, (Ci- 
C4)-Alkoxy, CN, NO2 oder NH2; 

wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen; 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salzen, sowie die Trifiuoressigsauresalze. 

3. Verbindungen der Formel 1 nach einem oder mehreren Anspruchen 1 und 2, welche 
sind: 

trans-(2-Chlor-6-trifluoromethyl-phenylHoctahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Hydrochlorid, 

(S,S)-(2,6-Dichlorphenyi)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Trifluoressigsauresalz, 

cis-(2,6-Dichlorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Trifluoressigsauresalz, 
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(R,R)-(2,6-DichIorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Trifluoressigsauresalz, 

trans-(Octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-(2-phenoxy-phenyl)-amin-Hydrochlorid 
tranS"(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-diisopropyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-Hy^ 
trans-(2,6-DichlorphenylH4,5-dicyclopropyI-imidazolidin-2-yliden)-am 
Trifluoressigsauresalz, 

cis-(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-djcyclopropyl-imidazolidin-2-yIiden)-amin-Hydrochlorid, 
trans-(2,6-Dichloro-phenylH4,5-diethyl«imidazolidin-2-yliden)-amin-Hydroch^ 
(2,6-Dichloro-phenyl)-(4,5-dimethyl-iniidazolidin-2-yiiden)-amin-Salpetersauresa^^^ 
trans-(2,6-Dichloro-phenyl)-(hexahydro-cyclopentaimidazol-2-yliden)-aiTiin- 
Trifluoressigsauresalz, 

4. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren Anspruchen 1 bis 3, welche 
sind: 

(S,SH2,6-DiciilorplienylHoctahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Trifluoressigsauresalz, 

cis-(2,6-Diclilorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden>-amin- 
Trifluoressigsauresalz, 

(R,R)«(2,6-Dichlorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin- 
Trifluoressigsauresalz, 

trans-(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-diisopropyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-Hydroch 

trans-(2,6-DiclilorphenylH4,5-dicyclopropyl-imidazolidin-2-yliden)-amin- 

Trifluoressigsauresalz, 

cis-(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-dicyclopropyl-imidazolidin-2-yliden)-arnin-Hydrociil^ 
trans-(2,6-Dichloro-phenyl)-(4,5-diethyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-Hydroch 
(2,6-Diciiloro-phenyl)-(4,5-dimethyl-imidazolidln~2-yliden)-amin-Salpet^ 
trans-(2,6-Dicliloro-phenyl)-(Iiexahydro-cyclopentainriidazol-2-yliden)-amin-- 
Trifluoressigsauresalz. 

5. Verwendung einer Verbindung 1 nach Ansprucli 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Storungen des Atemantriebs. 
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6. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemstorungen, insbesondere 
Schlaf-bedingten Atemstorungen wie Schlafapnoen. 

7. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Schnarchens. 

8. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder zur Prophylaxe von akuten und chronischen 
Nierenerkrankungen, besonders des akuten Nierenversagens und des chronischen 
Nierenversagens. 

9. Ven/^endung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Storungen der Darmfunktion. 

10. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Storungen der Gallenfunktion, 

1 1 ■ Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischami^chen Zustanden des 
peripheren und zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls. 

12. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden 
peripherer Organe und GliedmaBen. 

13. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung von Schockzustanden. 

14. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zu Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen. 
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15. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten fur chirurgische 
Malinahmen, 

16. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medlkannents zur Behandlung von Krankheiten, be! denen die Zellproliferation eine 
primare Oder sekundare Ursache darstellt. 

17. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Storungen des Fettstoffwechsels. 

18. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Befalls durch Ektoparasiten. 

19. Heilmittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung I nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 3. 
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